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治療ガイドラインで推奨されている 14 剤の原発性骨粗鬆症治療薬のうち 11 剤
（Alendronate、Bazedoxifene、Denosumab、Ibandronate、Minodronate、Raloxifene、





氏     名   高 見 秀 雄  
学 位 の 種 類   博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   甲第 48号 
学位授与の日付   2019年 3月 14日 
学位授与の要件   学位規則第 4条第 1項該当 
学位論文題目   骨粗鬆症治療薬の開発における骨折評価試験のプラセボ群被
験者の不利益を低減させるための提言 
論文審査委員   主 査   武蔵野大学 教授   
永 井 尚 美 
副 査   武蔵野大学 教授   
      堅 田 敏 明 
副 査   武蔵野大学 教授 





を提案することを目的として、まず 2017 年 3 月までに公表された上記 11 薬剤の骨折抑制







者は日本でのみ実施された 3 試験（男性骨粗鬆症患者 4.0～6.1%）を除き、全て閉経後骨
粗鬆症患者であった。主要評価項目は 12 試験で新規 VF 発生率であり、他 3 試験でも同発
生率は副次評価項目とされていた。投与期間は 1.38～4 年、被験者総数及びプラセボ群の
被験者数はそれぞれ 572～7,868 名及び 286～3,906 名、プラセボ群の被験者の平均年齢は
66.3～76.8歳、治験薬投与開始前に１つ以上の VFを有するプラセボ群の被験者の割合は 0
～100％、プラセボ群の新規 VF発生率は 4.1～29.0%、薬剤のプラセボに対する相対的な新
規 VF 抑制率は 30～80%であった。 




（プラセボ群の新規 VF発生率×1000人/年、Osteoporosis severity of patient cohort, 
OSPC）を考案した。15試験それぞれの OSPC値を算出し、OSPC値と被験者背景との関係性、
OSPC 値と各試験のプラセボ群の被験者数との関係性を、散布図に基づく相関直線（曲線）
と決定係数を用いて分析した。さらに、その分析結果に基づき、OSPC 値を 3 つ（OSPC 40
未満、40 以上 80 未満、80 以上）に層別し、各試験についてその投与期間、プラセボ群の
被験者数及び投与期間中に新たに椎体を骨折したプラセボ群の被験者数を検討した。 
各試験の OSPC値（高値ほど新規 VF発生リスクが高い）は、9.5～120 であり、また、OSPC
値と被験者の平均年齢には相関は見られなかった。一方、「治験薬投与開始前に１つ以上の
VF を有する被験者」の割合が約 90%以上の 7 試験の場合は、1 試験を除き OSPC 値は 40 以
上であった（R2 = 0.6008）。また、治験開始前の被験者が有する VF数が論文に明示されて
いた 8試験の情報から、試験投与開始前に 2つ以上の VFを有する被験者の割合が 30%以上
で OSPC 値 40 以上、45％以上で同値 80 以上になる可能性が示された（R2 =0.8114）。OSPC
値とプラセボ群の被験者数については、同値が 40 未満の全 6 試験では 500 名以上であり、
同値が 40 以上の 9 試験のうち 6 試験では 500 名未満、そのうち同値が 80 以上の全 4 試験
では 448名以下であった（R2 = 0.5076）。 
OSPC 値を層別した結果、同値 40 未満（1 年あたり 1,000 名中 40 名未満が新たに椎体を
骨折する患者集団）の全 6 試験は、プラセボ群の被験者数 500 名以上、投与期間 3 年以上
で薬剤の VF抑制効果を確認し、投与期間中に新規 VFが発生したプラセボ群の被験者は 73
～310 名であった。一方、同値 40以上（1年あたり 1,000名中 40名以上が新たに椎体を骨
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折する患者集団）の 9 試験のうち 5 試験は、プラセボ群の被験者数 500 名未満（286～480




照 RCT は、主要評価項目を新規 VF 率、被験者の選択基準を既存の VF を有する骨粗鬆症患








囲を超えると予想される場合は、実薬対照 RCT の実施が適切と考えられる。実薬対照 RCT
の実施においても被験者を適切に選択することで、被験薬群の被験者が被る不利益を低減
することが可能と考えた。このため、PubMedで検索した上記 11薬剤に関する実薬対照 RCT
に関する 1 報（1 試験）〔Teriparatide (TRP)の VF 抑制効果を対照薬 Risedronate (RIS)
と比較した投与期間 2年の試験（VERO study）〕の論文を研究対象として、被験者の重症度
等を検討した。VERO studyはそこで用いられた２つの薬剤に関するプラセボ対照 RCT〔TRP 
daily 及び RIS VERT-MN）の成績に基づいて試験計画が立案され、被験者を閉経後骨粗鬆症
患者〔平均年齢72.6歳（TRP群）及び 71.6歳(RIS群)〕、既存VFを有する被験者の割合（100％）
として 2年間で実施されていた。まず、「新規 VF発生率×1000人/年」（計算値）を算出し
たところ、VERO studyの TRP群及び RIS群の「新規 VF発生率×1000人/年」（計算値）は、
それぞれ 25.0 及び 60.0 であり、前者は TRP daily の TRP 群の計算値(28.6)に近似し、後
者は RIS VERT-MN）の RIS群の計算値(60.0)と同値であった。TRP daily 及び RIS VERT-MN
の OSPC 値はそれぞれ 80 及び 96.7 であることから、VERO study の被験者の重症度（OSPC




RCT において被験者の選択基準を「少なくとも 2 つ以上の中等度の VF」又は「1 つの重度

























した新規パラメータ（Osteoporosis severity of patient cohort, OSPC）を考案、その特
性の確認と試験デザイン策定への応用について検討した。OSPCは骨粗鬆症の重症度と関連
し、OSPC 値 40 未満の 6 試験の投与期間は 3 年以上、プラセボ群被験者数は 500 名以上、
新規椎体骨折したプラセボ群被験者数は 73～310 名であった。また、投与開始前に椎体骨
折を有する被験者の割合が 87.8％以上となる OSPC 値 40 以上の 7 試験のうち、投与期間 2
年以内の 5 試験におけるプラセボ群被験者数は 500 名未満、新規椎体骨折したプラセボ群
被験者数は 29名～69名であった。 
以上より、薬剤の骨折抑制効果を確認する主要評価項目を新規椎体骨折発生率、被験者
の選択基準を「既存の椎体骨折を有する骨粗鬆症患者」とした場合、プラセボ群の被験者
数を減じたうえで投与期間を 2 年以内としたプラセボ対照ランダム化比較試験の実施が可
能となり、プラセボ群被験者の不利益の低減に資することを提言した。また、新規パラメ
ータを用いて具体的に提案した骨粗鬆症の重症度の意義は、実薬対照ランダム化比較試験
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として実施される骨折評価試験の被験者選定の際にも適用できること、本邦の新しい骨粗
鬆症用薬臨床評価ガイドラインの内容とも整合することを説明した。 
本研究は、骨折評価試験における被験者選定への具体的な提言を行ったものであり、学
位論文（博士、薬科学）に値すると考える。また、申請者は博士（薬科学）に相応しい学
識を有すると考える。 
 
